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RESUMO

Introducdo: A anemia aplastica € uma sindrome rara, porém potencialmente fatal, de
faléncia da medula Ossea, caracterizada por medula hipocelular e pancitopenia
periférica. A variante adquirida €, principalmente, mediada por imunidade, envolvendo
linfocitos T citotéxicos, citocinas inflamatdrias e destruicdo funcional das células-tronco
hematopoéticas. Objetivo: Analisar, sistematicamente os fatores epidemioldgicos,
fisiopatolégicos, diagndsticos, prognosticos e mecanicos relacionados a anemia
aplastica, com referéncia a fisiopatologia immune, transplante de células-tronco
hematopoéticas, imunossupressao, eltrombopague, recidiva, evolugao clonal e terapia
emergente. Métodos: As buscas foram realizadas em todo o PubMed/MEDLINE,
SciELO, ScienceDirect e Portal CAPES de 2014 a 2024, usando descritores
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DeCS/MeSH em combinacdo com operadores booleanos. Fluxo de trabalho: Uso dos
critérios PICOS, triagem independente por dois revisores, avaliacdo do risco de viés
com base no desenho do estudo e sintese estatistica apropriada realizada de forma
descritiva. Resultados: Foram identificados 142 registros. Apds a remocgao de
duplicatas, triagem de titulo/resumo, avaliagdo do texto completo e aplicagdo dos
critérios de elegibilidade incluidos na sintese qualitativa = 37 estudos. Os achados
reforcam que o diagndstico precisa ser baseado em uma abordagem combinada
incluindo hemograma e reticuldcitos, aspirado de medula 6ssea e bidpsia e exclusdo de
causas secundarias com base na gravidade da doencga; a escolha do tratamento com
TNF é determinada por idade, gravidade, disponibilidade de doador, comorbidades e
risco de complicagbes. Conclusdo: O manejo moderno da anemia aplastica deve ser
individualizado e baseado em diagndstico precoce, estratificagdo de risco (incluindo o
uso de modelos progndsticos), suporte transfusional, profilaxia anti-infecciosa (e
tratamento quando indicado), transplante conforme apropriado e imunossupressao com

incorporacao de agonistas do receptor de trombopoietina.

Palavras-chave: anemia aplastica; pancitopenia; faléncia medular; transplante de

células-tronco hematopoéticas; eltrombopague; revisdo sistematica.

ABSTRACT

Introduction: Aplastic anemia is a rare, but potentially fatal, bone marrow failure
syndrome characterized by hypocellular marrow and peripheral pancytopenia. The
acquired variant is primarily immune-mediated, involving cytotoxic T lymphocytes,
inflammatory cytokines, and functional destruction of hematopoietic stem cells.
Objective: To systematically analyze the epidemiological, pathophysiological, diagnostic,
prognostic, and mechanical factors related to aplastic anemia, with reference to immune
pathophysiology, hematopoietic stem cell transplantation, immunosuppression,
eltrombopag, relapse, clonal evolution, and emerging therapy. Methods: Searches were
conducted throughout PubMed/MEDLINE, SciELO, ScienceDirect, and Portal CAPES
from 2014 to 2024, using DeCS/MeSH descriptors in combination with Boolean



operators. Workflow: Use of PICOS criteria, independent screening by two reviewers,
assessment of risk of bias based on study design, and appropriate descriptive statistical
synthesis. Results: 142 records were identified. After removing duplicates, title/abstract
screening, full-text evaluation, and application of eligibility criteria, 37 studies were
included in the qualitative synthesis. The findings reinforce that diagnosis needs to be
based on a combined approach including blood count and reticulocytes, bone marrow
aspirate and biopsy, and exclusion of secondary causes based on disease severity; the
choice of TNF treatment is determined by age, severity, donor availability, comorbidities,
and risk of complications. Conclusion: Modern management of aplastic anemia should
be individualized and based on early diagnosis, risk stratification (including the use of
prognostic models), transfusion support, anti-infective prophylaxis (and treatment when
indicated), transplantation as appropriate, and immunosuppression with the

incorporation of thrombopoietin receptor agonists.

Keywords: aplastic anemia; pancytopenia; bone marrow failure; hematopoietic stem cell

transplantation; eltrombopag; systematic review.

1. INTRODUGAO

A anemia aplastica é uma sindrome de faléncia da medula 6ssea definida como
pancitopenia periférica com reticulocitopenia e medula éssea hipocelular, ndo devido a
infiltracdo neoplasica, fibrose grave ou causas primarias evidentes de redugao global
das linhagens hematopoiéticas (anemia, trombocitopenia, leucopenia). ' Embora rara e,
portanto, ndo seja o foco principal deste artigo, € clinicamente importante, pois suas
complicagbes imediatas como infecgdes, sangramento e anemia sintomatica podem
impor alta morbidade e mortalidade aos pacientes se o diagndstico e o suporte

terapéutico ndo forem oportunos. 2

A fisiopatologia na forma adquirida € principalmente mediada por imunidade. A
ativacdo anormal de linfocitos T, a expansédo de clones citotoxicos, a producédo e a
liberacdo de citocinas pro-inflamatérias e a destruicdo ou supressido funcional de

células-tronco hematopoéticas foram descritas na literatura. A consequéncia final é a



auséncia de produgéo suficiente de eritrocitos, granuldcitos e plaquetas pela medula

oOssea. 3

Esta condicdo pode ser idiopatica e associada, além desta forma de anemia
aplastica, a drogas, toxinas ambientais, benzeno, radiagdo ionizante, hepatite (infecgéao
viral), doengas autoimunes(s), gravidez e sindromes hereditarias de faléncia medular.
Assim, exige uma abordagem sistematica e diferenciagdo de diagndsticos diferenciais,
incluindo sindrome mielodisplasica hipoplasica, leucemias, infiltragdo medular (por
exemplo, HPN), anemia megaloblastica, hemoglobinuria paroxistica noturna e aplasias

constitucionais. *

A condugao moderna evoluiu de uma abordagem apenas de suporte para uma
estratificacdo baseada em gravidade, idade (via IS), disponibilidade de doador e saude
global associada ao risco infeccioso, risco de sangramento, comorbidades e presenca
de anormalidades clonais. O transplante alogénico de HSCT ainda é a Unica terapia
potencialmente curativa em pacientes selecionados, enquanto o tratamento
imunossupressor com globulina antitimocitaria e ciclosporina, com ou sem eltrombopag,
€ critico para pacientes que n&o tém um doador adequado para HSCT alogénico ou que

apresentam alto risco de HSCT. °

Neste artigo, revisamos sistematicamente a anemia aplastica desde o
diagnostico até o tratamento, com mais detalhes sobre seus mecanismos imunolégicos,
o papel de linfocitos T e citocinas, evolugdo clonal, progndéstico, recaida e progresséo

para sindrome mielodisplasica ou leucemia mieloide aguda ou terapias emergentes.

2. MATERIAIS E METODOS
2.1 Desenho do estudo

A revisdo empregou uma abordagem sistematica informada pelas
recomendagdes PRISMA 2020 (Page et al., 2021). Planejamos este estudo para
resumir e responder a uma questdo clinica geral relacionada ao diagndstico,

fisiopatologia, estratificacdo progndstica e tratamento da anemia aplastica adquirida em



pacientes adultos e pediatricos, com énfase especial em evidéncias publicadas nos
ultimos 10 anos. Cumpre mencionar, que embora o registro prospectivo em plataformas
internacionais seja recomendavel em revisdes sistematicas, a atual politica de
elegibilidade do PROSPERO prioriza revisbes voltadas a avaliagao de intervengdes em
saude, conforme descrito nas orientagdes da prépria plataforma ainda nédo estando
disponivel para diagndstico e fisiopatologia. Assim, o presente estudo foi concebido
com escopo abrangente, contemplando fisiopatologia imune, critérios diagndsticos,
estratificacdo prognédstica e diferentes modalidades terapéuticas da anemia aplastica
adquirida, ndo se restringindo exclusivamente a analise comparativa de intervengao
clinica especifica. Por essa razao, o protocolo nédo foi submetido ao registro no
PROSPERO.

2.2 Pergunta de pesquisa e critérios PICOS

Questao norteadora: Em pacientes com anemia aplastica adquirida, quais
estratégias diagnosticas/prognosticas e terapéuticas sado as mais relevantes
clinicamente para a confirmagao do diagndstico, estratificagdo da gravidade, resposta

hematoldgica, sobrevida global, prevengao de recaida e redugao da evolugao clonal?

Componente Defini¢ao adotada no artigo

P - Populacio Pacientes adultos ou pediatricos com anemia aplastica adquirida,

moderada, grave ou muito grave.

Diagnéstico hematoldgico e medular; transplante alogénico;

I - Intervengio/exposi¢io imunossupressdo com ATG/ciclosporina; eltrombopague; suporte

transfusional e anti-infeccioso; terapias emergentes.

Comparagdo entre modalidades terapéuticas, tratamento padrdo

rsus terapi mbin: ransplante versus imun ressa
C - Comparador versus terapias combinadas, transplante versus imunossupressio, ou

comparagao descritiva quando ndo houver grupo controle.

Resposta hematologica, sobrevida global, sobrevida livre de eventos,
recaida, refratariedade, infecgdo, sangramento, evolugéo clonal para

SMD/LMA e toxicidade.

O - Desfechos

S - Estudos Ensaios clinicos, coortes, revisdes sistemdticas, metanalises,

diretrizes, consensos e revisdes narrativas de alta relevancia.

Tabela 1 - Critérios PICOS utilizados para sele¢ao dos estudos.

Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

2.3 Estratégia de busca completa



As buscas foram realizadas nas bases de dados PubMed/MEDLINE, SciELO
ScienceDirect e Portal CAPES. Quando aplicavel, foram consultadas sociedades
cientificas e literatura cinzenta para orientagdo. A busca incluiu publicagdes entre
janeiro de 2014 e dezembro de 2024 em portugués, inglés e espanhol. A estratégia
combinou descritores MeSH/DeCS e termos de texto livre para anemia aplastica.

Base/estratégia Operadores booleanos utilizados

("aplastic anemia" OR "aplastic anaemia" OR "anemia aplastica")

AND (diagnosis OR diagnostic OR diagndstico)

Estratégia 1

("aplastic anemia" OR "bone marrow failure") AND (treatment OR

Estratégia 2
therapy OR management OR therapeutics)
("severe aplastic anemia" OR "very severe aplastic anemia") AND
Estratégia 3 (antithymocyte globulin OR cyclosporine OR immunosuppressive
therapy)
Estratégia 4 ("aplastic anemia") AND (eltrombopag OR thrombopoietin receptor
agonist)
Estratégia 5 ("aplastic anemia") AND (hematopoietic stem cell transplantation OR
bone marrow transplantation OR HSCT)
Estratégia 6 ("aplastic anemia") AND (T cells OR cytotoxic T lymphocytes OR

cytokines OR interferon gamma OR TNF alpha)

Estratégia 7 ("aplastic anemia") AND (clonal evolution OR myelodysplastic

syndrome OR acute myeloid leukemia OR relapse)

Estratégia 8 ("aplastic anemia") AND (guideline OR consensus OR systematic

review OR meta-analysis)

Tabela 2 - Estratégia de busca e operadores booleanos.
Fonte: Elaborado pelos autores com base nos descritores DeCS/MeSH (2026).

2.4 Selecgao dos estudos e processo de exclusao

Inicialmente, foram identificados 142 registros. Destes, 18 eram duplicatas e
foram excluidos antes da triagem, resultando em um total de 124 registros unicos.
Cinquenta e dois estudos foram excluidos e ndo se enquadraram no escopo de anemia
aplastica adquirida na triagem de titulo e resumo. Setenta e dois artigos de texto
completo foram avaliados. Destes, 35 foram excluidos apds leitura completa por um ou
mais dos seguintes motivos: auséncia de populagdo ou desfechos verdadeiramente
mielodisplasicos (n=8), baixa qualidade do desenho metodoldgico com dados clinicos
inespecificos (n=7), indisponibilidade de idioma ou de acesso ao texto completo (n=3),
duplicacdo conceitual conforme relatado em uma diretriz mais recente (n=5), foco

apenas em relato de caso isolado sem contribuicdo para a analise de sintese (n=6) e



auséncia de medidas de desfecho terapéutico/diagnostico definidas(n=6). Concluindo,

37 estudos foram incluidos na sintese qualitativa.

2.5 Fluxograma PRISMA

IDENTIFICACAO: Registros identificados nas bases de dados e literatura complementar: n = 142

REMOCAO DE DUPLICATAS: Registros duplicados removidos: n = 18

TRIAGEM: Registros tinicos avaliados por titulo e resumo: n = 124

EXCLUSAO NA TRIAGEM: Registros excluidos por irrelevancia tematica ou escopo inadequado: n = 52

ELEGIBILIDADE: Textos completos avaliados: n = 72

EXCLUSAO APOS TEXTO COMPLETO: Estudos excluidos com justificativa: n = 35

INCLUSAO: Estudos incluidos na sintese qualitativa final: n = 37
Figura 1 - Fluxograma PRISMA textual do processo de identificagéo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos
estudos.

Fonte: Elaborado pelos autores conforme recomendagdes PRISMA 2020.

2.6 Selegao em pares e resolugao de discordancias

Dois revisores independentes (os dois autores) conduziram a sele¢ao, triando
titulos, resumos e textos completos. Divergéncias foram resolvidas por consenso. Foi
elaborado para limitar o viés de selecdo, melhorar a reprodutibilidade e aumentar a

transparéncia da inclusdo dos estudos.
2.7 Avaliacao de risco de viés

O risco de viés foi avaliado com base no desenho metodolégico de cada estudo.
Focamos em dominios que se relacionam a randomizacgado, ocultacido da alocacéo,
cegamento, perda de seguimento e seletividade de relato para ensaios clinicos.
Avaliamos seleg¢do da populagao, comparabilidade dos grupos, clareza dos desfechos e
acompanhamento para coortes. Para revisdes sistematicas e meta-analises, foram
examinadas as caracteristicas da questao clinica, a abrangéncia da busca, se a sele¢ao
foi duplicada, a avaliacao critica dos estudos e a adequacao da sintese. A qualidade
metodoldgica, a tempestividade, a forca das recomendacdes e a transparéncia do

painel foram avaliadas para estudos de diretrizes e declaracbes de consenso.

2.8 Metodologia estatistica



Devido a heterogeneidade dos desenhos dos estudos, populacdes, intervencdes
e desfechos, néao foi realizada meta-analise. A sintese quantitativa foi descritiva, com
frequéncias absolutas e relativas da selecado de estudos, estudos classificados por tipo
metodolégico, e uma comparagdo narrativa dos principais desfechos clinicos.
Resumimos esses dados de forma narrativa, sem recalcular medidas de efeito
agregadas quando os estudos incluidos apresentaram estimativas quantitativas. Essa
escolha metodologica nos permite evitar a mistura de pares de populagbes

inadequadas e intervengdes variaveis.

3. RESULTADOS

3.1 Caracterizagao dos estudos incluidos

A maioria dos 37 estudos retrospectivos incluidos foi de diretrizes, revisdes
altamente relevantes, coortes e estudos sobre imunossupresséo, transplante e
agonistas do receptor de trombopoietina. As citagdes mais comumente investigadas
apoiaram o mecanismo imunomediado da anemia aplastica adquirida, a evidéncia de
confirmagédo morfolégica por bidpsia de medula 6ssea e a diferenciacdo da anemia
aplastica da sindrome mielodisplasica hipoplasica e da hemoglobinuria paroxistica

noturna.

3.2 Tabela comparativa dos estudos incluidos



Estudo Desenho Populagio Foco Contribuigio principal
Fisiopatologia, diagnostico ¢ Doeniga imunomediada;
Young, 2018 Revisdo clinica Adultos/criangas ’ lum‘piu = transplante ¢ IST sdo eixos
centrais.
Define investigagio,
Killick et al., 2016 Diretriz Adultos Diagnostico e manejo gravidade e tratamento por
petfil clinico.

IST com ATG/ciclosporina e
Kulasekararaj ef al., 2024 Diretriz BSH Adultos Tratamento contemporineo eltrombopague ou TCTH em

cendrios selecionados.

Scheinberg et al., 2024

Consenso Delphi

Grave/muito grave

Condutas priaticas

Recomendagdes para terapia
inicial, suporte ¢ manejo
subsequente.

Tratamento individualizado

Bacigalupo, 2017 Revisio pratica Adquirida Como tratar conforme idade, gravidade e
doador.
Melhora de respostas
Poffanlt d,L: L:iluur etal, Ensaio/estudo clinico Grave Eltrombopague + IST hC]IIHlFJlLJg}CHS cm
2022 combinagio com
imunossupressio.
Reforga diagnostico
DeZern ¢ Brodsky, 2021 Revisio Adultos Manejo clinico diferencial ¢ condutas por
Hsco.
Respostas em relratariedade
Winkler ef al,, 2019 Coorte/estudo elinico Refratiria Eltrombopague e discussio sobre evolugdo

clonal.

Townsley et al., 2014

Revisdo

Faléneia medular

Telomeropatias

Mostra importincia de
excluir formas hereditirias.

Resultados favoriveis em

sistemdtica/metanalise

Dufour et al., 2015 Coorte pedidtrica Pediatria TCTH transplante com selegdo
adequada.
- Combinagdo com IST tende
Revisao - ) L
Hlango et al., 2024 Grave Eltrombopague a melhorar eficacia

terapéutica.

Pickarska et al., 2024

Revisdo de estado da arte

Adultos/pediatria

Tratamento da AA grave

Integra diretrizes recentes ¢

terapias atuais.

Tabela 3 - Sintese comparativa de estudos e documentos-chave incluidos na revisdo. Fonte:
Elaborado pelos autores a partir dos estudos selecionados (2026).

3.3 Classificacao de gravidade

A classificacdo de gravidade € fundamental para o manejo, pois determina a

urgéncia terapéutica e o

risco

infeccioso, a

indicagdo para

transplante ou

imunossupressao e a necessidade de suporte intensivo. A anemia aplastica grave
manifesta-se classicamente com medula 6ssea hipocelular e citopenias graves. A
neutropenia grave é definida como contagem absoluta de neutrdfilos inferior a 0,5 x
109/1 e leva a um maior risco de infec¢do bacteriana e fungica invasiva.

hematopoese residual

reticuldcitos baixos

Classificaciio Celularidade medular Critérios periféricos Implicag¢io clinica
Moderada Geralmente reduzida, sem critérios Citopenias menos profundas .\f“lu.nilurizuq.it_i, |Invt_l-51.igug:§}u
completos de gravidade etioldgica ¢ decisio individualizada.
c s . Pelo menos dois: neutrofilos .
] <25% ou 25-50% ¢ i ~ ! ; .acio de tralamento especific
Grave 25% ou 25-50% com baixa <500/mm?’, plagquetas <20.000/mm’, Indicagio de tratamento especifico

urgente.

Muito grave

Critérios de grave

Neutrofilos <200/mm’

Risco infeccioso muito elevado;
manejo especializado imediato.

Tabela 4 - Classificagéo de gravidade da anemia aplastica.
Fonte: Adaptado de Killick et al. (2016) e Kulasekararaj et al. (2024).

4. DISCUSSAO




4.1 Fisiopatologia imune e papel dos linfocitos T

A anemia aplastica adquirida € uma doenga na qual o sistema imunoldgico, de
alguma forma, aprende a considerar alvos da hematopoiese como um inimigo. Os
principais componentes incluem a proliferagcao de linfocitos T ativados, particularmente
subpopulagdes citotoxicas autoreativas, que secretam mediadores pro-inflamatorios
capazes de desencadear apoptose ou supressdo funcional das células-tronco
hematopoéticas (HSC). Essa interpretacao explica a taxa consideravel de resposta de
uma grande populacédo de pacientes a imunossupressao com globulina antitimocitica e

ciclosporina. ®

Envolvimento da destruicado da medula por linfécitos TCD8+ citotdxicos por
mecanismos dependentes de contato célula-a-célula e secrecdo de citocinas. A
ativagdo crbnica dessas células altera o microambiente da medula éssea, reduz a
proliferagdo de células progenitoras e promove pancitopenia. A supressdo da
hematopoiese esta associada a predominancia do tipo de resposta Th1, caracterizada

pela produgao preferencial de interferon-gama e fator de necrose tumoral alfa. ’

O papel do mecanismo imune agora explica a ligagao entre anemia aplastica e
clones de hemoglobinuria paroxistica noturna. Em outros pacientes, pequenas
populacdes de HPN coexistem com anemia aplastica, o que pode ocorrer porque clones
deficientes de GPl escapam do ataque imune devido a apenas perda parcial da
expressado. Esses clones podem ser reconhecidos para diagndstico, progndstico e

terapia. ®
4.2 Citocinas, microambiente medular e faléncia hematopoética

Citocinas inflamatérias, incluindo interferon-gama e TNF-alfa, tém um papel
significativo na supressdo da proliferagcdo de progenitores hematopoéticos. Esses
mediadores podem desencadear vias pro-apoptoéticas, modificar a expressdao de
moléculas reguladoras e perder a capacidade de autorrenovacédo das células-tronco.
Isso resulta na substituicdo gradual do tecido hematopoético por gordura da medula

o0ssea e em uma reducao generalizada das trés linhagens sanguineas.



O microambiente da medula 6ssea também desempenha um papel na
manutengdo da hematopoiese. Alteragdes na nicho medular, no(s) componente(s)
estromal(is), bem como mudangas na sinalizagdo dos componentes entre as
células-tronco e a matriz, podem agravar a insuficiéncia hematopoética. Embora a
injuria imunoldgica seja o eixo mais amplamente reconhecido na anemia aplastica
adquirida (AA), fatores genéticos, telomeropatias e predisposicdes constitucionais
devem levar a consideracdo em pacientes que sao jovens, tém historico familiar,

achados fisicos sugestivos dessas condi¢des ou resposta terapéutica atipica. °

4.3 Diagnostico e algoritmo diagnostico

O diagndstico nao pode ser feito apenas observando o hemograma. Esfregacgo
periférico e contagem elevada de reticulécitos ao realizar o diagnéstico diferencial para
“pancitopenia periférica” nao tém especificidade, mas sua confirmagado por uma
avaliagdo minuciosa com registros como aspirado de medula 6ssea, biopsia de medula
Ossea, excluindo outras causas de citopenia, pode ajudar muito nesse subgrupo de
pacientes. A bidpsia € especialmente relevante porque mostra hipocelularidade da
medula e exclui infiltragdo neoplasica (condicional as exigéncias clinicas minimas),

fibrose, leucemia e sindrome mielodisplasica com medula hipocelular. *°

No estudo complementar, geralmente avaliamos vitamina B12, folato,
sorologias, testes de funcdo hepatica e renal, marcadores de hemdlise, avaliagdo do
clone HPN por citometria de fluxo, cariétipo/citogenética e, quando indicado, sindrome
hereditaria de faléncia medular. Excluir anemia de Fanconi, disqueratose congénita e
telomeropatias € muito importante antes de indicar transplante ou terapias citotoxicas

em criangas, adolescentes e adultos jovens. ™

4.4 Tratamento: suporte, imunossupressao e transplante

O suporte clinico consiste em transfusdes de concentrados de hemacias e
plaquetas, dependendo dos sintomas e do risco hemorragico, na prevengao de
aloimunizagao desde que exista perspectiva de transplante, no manejo de neutropenia

febril, na profilaxia antimicrobiana em situacdes selecionadas e no monitoramento de



sobrecarga de ferro em pacientes que recebem multiplas transfusées. Embora n&o seja
um tratamento modificador da doenca nos piores casos, o cuidado de suporte reduz a

mortalidade, enquanto a abordagem final é determinada.

Entre todas as modalidades, o transplante de células-tronco tem o maior
potencial de cura, especialmente em pacientes jovens (doador aparentado
HLA-idéntico). Ele também pode acarretar riscos de rejeicdo, infecgéo, toxicidade
decorrente dos regimes preparatorios, infertilidade, doenga do enxerto contra o
hospedeiro e mortalidade atribuivel ao procedimento. Assim, na sua decisao, vocé deve
ter em mente que idade, gravidade, disponibilidade de um doador adequado, tempo
decorrido desde o inicio dos sintomas da doenca até a transfusdo, bem como a

condicao clinica, precisam ser ponderados. *2

Para pacientes sem um doador adequado ou com alto risco para transplante, a
terapia imunossupressora com ATG e ciclosporina é a opg¢ao padrdao de manejo
alternativo. A ideia é atenuar o ataque imunolégico mediado por linfécitos T, de modo
que a hematopoiese residual possa se recuperar. A duracdo da resposta pode muitas
vezes ser prolongada (varios meses) e pode ser impossivel determinar precocemente,
pois uma resposta inicial ndo deve ser concluida como fracasso terapéutico definitivo

antes que esse periodo de observagao clinica seja atingido. '3
4.5 Eltrombopague e terapias emergentes

Assim, o eltrombopag (um agonista do receptor de trombopoietina) ampliou as
opgdes de tratamento para anemia aplastica grave. Ele foi inicialmente estudado no
contexto de doenca refrataria, mas cada vez mais passou a ser usado em combinagao
com imunossupressao como terapia de primeira linha, com estudos mostrando melhora
da resposta hematologica ao utilizar essa combinagdo. Seu mecanismo de agédo tem
principalmente a fungdo de estimular progenitores hematopoéticos por vias
relacionadas ao receptor MPL, o que pode favorecer a recuperacdo de multiplas

linhagens. ™



Embora apresente vantagens, o uso de eltrombopag exige uma observagao
cuidadosa. O acompanhamento, no contexto, entre outros, de hepatotoxicidade,
elevada taxa de resposta, duragao ideal e possivel associagao com a evolugao clonal
em subgrupos ainda precisa ser demonstrado. As novas terapias e as terapias
emergentes incluem o desenvolvimento de novos agonistas do receptor de
trombopoietina, maior refinamento da transplantacdo com doadores alternativos,
melhoria da profilaxia infecciosa, estratégias de condicionamento menos toxicas e

medicina regenerativa.

4.6 Prognéstico, recaida e refratariedade

O progndstico € influenciado pela gravidade da neutropenia no momento da
apresentacao, idade e profundidade da neutropenia, atrasos na iniciagao do tratamento,
resposta a terapia, disponibilidade de doadores para transplante de células-tronco,
presenca de infecgdes graves e desenvolvimento de alteragbes clonais. Pacientes com
contagens de neutrdfilos extremamente baixas apresentam risco muito elevado de
infeccdo precoce. Uma resposta hematoldégica prolongada reduz as necessidades de

transfusao e prolonga a sobrevida.

A recaida desenvolvida apds, em primeiro lugar, € - a partir da redugao ou
interrupcao da ciclosporina, especialmente rapida. Na maioria das vezes, observa-se
uma alteragdo na imunossupressao ou na resposta ao tratamento, mas quando as
recaidas se repetem, € necessaria uma reavaliagcdo diagnostica com avaliagao para
evolugao clonal, PNH e reavaliagao para transplante. A refratariedade secundaria, por
outro lado, exige uma estratégia direcionada, com consideragdo para possiveis

doadores alternativos ou terapias de resgate e ensaios clinicos quando apropriado. *°

4.7 Mecanismos clonais e evolucao para SMD/LMA

O acompanhamento de longo prazo revela numerosas complicagdes, sendo a
mais relevante a evolucao clonal. Alteracbes citogenéticas e/ou mutagdes somaticas
consistentes com a explosao de sindrome mielodisplasica ou leucemia mieloide aguda

em alguns pacientes. A avaliacdo imediata deve ser desencadeada por citopenias



persistentes, displasia progressiva, aumento de blastos, novas anormalidades

citogenéticas ou perda de resposta hematologica. "’

Um desafio clinico importante € diferenciar recuperacdo hematologica
incompleta, recaida imunoldgica e transformacgéo clonal. Para auxiliar na identificagédo
precoce, 0 monitoramento com contagens sanguineas seriadas, avaliagdo morfoldgica,
citogenética e painéis moleculares (quando disponiveis) é util. Isso € particularmente
importante em pacientes tratados com imunossupressao, naqueles que sao refratarios

ou em qualquer pessoa que necessite de estimulagao prolongada da hematopoiese. **

4.8 Algoritmo diagndstico

1. Suspeita clinica: fadiga, palidez, sangramentos, infec¢des recorrentes ou pancitopenia incidental.

2. Confirmagio laboratorial inicial: hemograma completo, reticuldcitos, esfregago periférico e repeticdo de citopenias.

3. Exclusdo de causas reversiveis: deficiéncia de B12/folato, infecgdes, drogas, hepatopatias, doengas autoimunes e toxicidade.

4. Avaliagdo medular: mielograma + biopsia de medula dssea com celularidade, morfologia e exclusdo de infiltragdo/fibrose.

5. Testes complementares: citogenética, clone HPN por citometria, sorologias, fung@o hepatorrenal e investigagdo hereditaria

quando indicada.

6. Classificagdo de gravidade e defini¢édo terapéutica: moderada, grave ou muito grave; avaliar idade, doador, comorbidades e

risco infeccioso.

Figura 2 - Algoritmo diagndstico proposto para anemia aplastica. Fonte:
Elaborado pelos autores com base na literatura revisada.

4.9 Esquema terapéutico

Perfil do paciente Conduta preferencial Observagoes

Jovem, AA grave/muito grave, doador aparentado Maior potencial curativo; ponderar risco de DECH

TCTH alogénico de primeira linha

HLA-idéntico e toxicidade.

Resposta pode levar meses; monitorar toxicidade e

Sem doador aparentado ou maior risco transplantar ATG + ciclosporina + eltrombopague
recaida.
Doenga moderada sem dependéncia transfusional . T . Monitorar progressdo, sintomas e queda de
¢ P Observagao ativa ou tratamento individualizado Prog ’ 4
grave neutréfilos/plaquetas.
Reavaliar diagnostico, clone HPN, citogenética;
) considerar nova IST, TCTH alternativo ou terapia o
Refrataria ou recaida Conduta deve ser em centro especializado.
de resgate
. - Mielograma, bidpsia, citogenética e painel . . .
Suspeita de evolugao clonal Investigar SMD/LMA e redefinir estratégias.

molecular

Tabela 5 - Esquema terapéutico proposto conforme perfil clinico.
Fonte: Elaborado pelos autores com base em diretrizes internacionais e revisdes recentes.

5. CONCLUSAO




A anemia aplastica € uma doenga rara, grave e potencialmente fatal que requer
uma abordagem estruturada para confirmar a hipocelularidade da medula 6ssea,
caracterizar a pancitopenia e excluir diagnésticos diferenciais. O mecanismo subjacente
da forma adquirida € mediado pelo sistema imunolégico, com envolvimento central de
linfocitos T citotoxicos, citocinas inflamatorias e supressdo das células-tronco

hematopoéticas.

Dessa forma, o tratamento deve ser adaptado de acordo com a gravidade,
idade, comorbidades, disponibilidade de doador e risco de complicagdes. O transplante
alogénico ainda oferece terapia curativa em um subconjunto de pacientes, enquanto a
imunossupressao e/ou ATG com ciclosporina, com ou sem eltrombopague, constituem
a base das terapias. O acompanhamento de longo prazo inclui a monitorizagado de

recaida, refratariedade, clone de HPN e evolugao clonal para MDS/AML.

A maior limitagao nesta revisao € a heterogeneidade dos estudos avaliados, que
abrangeu diretrizes, consensos, revisdes, coortes e estudos clinicos. Essa diversidade
nao permite uma meta-analise adequada sem o risco de combinar populagdes
inapropriadas e diferentes intervencdes. Além disso, uma pequena parcela da literatura
sobre anemia aplastica consiste em doencas raras ou recomendacdes baseadas em
consenso de especialistas. Ainda assim, para proximas pesquisas € extremamente
recomendavel que as especificidades recentes de estudos clinicos e documentos

relevantes de sociedades cientificas aumentem a relevancia na pratica real da sintese.
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